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Шаповалова І.О. Взаємозвязок між станом мікрогемодинаміки та цитокіновим профілем крові 

хворих на хронічний токсичний гепатит, сполучений з хронічним некалькульозним холециститом та 
ожирінням // Український морфологічний альманах. - 2009. - Том 7, № 4. – С. 150-153. 

Вивчено функціональні та морфологічні показники мікрогемоциркуляції та цитокіновий профіль 
крові у хворих на хронічний токсичний гепатит, сполучений з хронічним некалькульозним холециститом 
та ожирінням. Встановлено прямий корелятивний взаємозв’язок між ступенем кількісних змін мікроге-
моциркуляції за показником КІзаг. та концентрацією ФНПα у крові (r=+0,692) і між КІзаг. та рівнем 
ІЛ-1β (r=+0,685), що свідчить про наявність взаємозалежності мікроциркуляторних та імунних пору-
шень у обстежених хворих. 
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Изучены функциональные и морфологические показатели микрогемоциркуляции и цитокиновый 
профиль крови у больных хроническим токсическим гепатитом (ХТГ), сочетанным с хроническим некаль-
кулезним холециститом (ХНХ) и ожирением. Установлена прямая коррелятивная взаимосвязь между 
степенью количественных изменений микрогемоциркуляции по показателю КИобщ и концентрацией 
ФНПα (r=+0,692) и между КИобщ и уровнем ІЛ–1β (r=+0,685), что сведетельствует о наличии взаимо-
зависимости микроциркуляторних и имунных нарушений у обследованных больных. 

Ключевые слова: хронический токсический гепатит, хронический некалькулезный холецистит, 
ожирение, патогенез, микрогемодинамика, цитокины, корреляция.  

 
Shapovalova I.O. Correlation of state microhaemodynamic with cytokines profile of blood patients with 

the chronic toxic hepatitis connected connected with chronic uncalculosis cholecystitis and obesity // Ук-
раїнський морфологічний альманах. - 2009. - Том 7, № 4. – С. 150-153. 

Functional and morphological indexes of microhaemodynamic at patients with the chronic toxic hepatitis 
connected with chronic uncalculosis cholecystitis and obesity are trained. Direct correlative intercommunica-
tion is set between the degree of quantitative changes of microhaemocirculation (KI) and TNFα (r=+0,692) 
and between KI and the IL–1β (r=+0,685). 

Key words: chronic toxic hepatitis, chronic uncalculosis cholecystitis, obesity, microhaemodynamic, cyto-
kine, сorrelation.   
Вступ. Печінка є одним з найкрупніших 

внутрішніх органів, що беруть участь в гомео-
стазі, контролює безліч обмінних процесів, у 
тому числі і метаболізм речовин, що поступа-
ють ззовні. Саме властива печінці детокси-
каційна функція робить її основною мішенню 
ураження токсинами [1]. Тому велика розпов-
сюдженість захворюваності на хронічні ток-
сичні гепатити (ХТГ) [11] обумовлена несприят-
ливим екологічним станом та значним забруд-
ненням довкілля токсичними агентами (ксе-
нобіотиками), погіршанням здоров´я населення, 
що вимушене з приводу хронічних захворювань 
тривалий час приймати різноманітні ліки, 
більшість з яких по своїй суті є ксенобіотиками 
[1,9,17]. Останнім часом в терапевтичній прак-
тиці все частіше зустрічається поєднання ура-
ження декількох органів та навіть систем, що 
пов’язані спільними патогенетичними ме-
ханізмами [5], зокрема хронічні ураження 
печінки, в тому числі ХТГ, поєднуються з за-
пальними процесами жовчного міхура та жов-

човивідних шляхів, зокрема з хронічним некаль-
кульозним холециститом (ХНХ) [2,18]. Водно-
час ожиріння (Ож), яке багато дослідників вва-
жають пандемію ХХІ сторіччя [14,19] часто су-
проводжує перебіг патології гепатобіліарної сис-
теми (ГБС) [8,12]. Відомо, що важливу роль у 
патогенезі хронічних уражень ГБС відіграють 
порушення з боку мікроциркуляторного русла 
(МЦР), які сприяють зменшенню об’єму пер-
фузії артеріальною кров’ю органів та тканин, в 
тому числі печінки [7,13]. Водночас у розвитку 
хронічних запальних процесів печінці бере 
участь цитокінова ланки імунної відповіді [3,4]. 
Раніше нами встановлені суттєві порушення 
мікрогемодинаміки у хворих на поєднану пато-
логію ГБС у вигляді ХТГ в сполученні з ХНХ та 
ожирінням та їх зв’язок з накопиченням про-
дуктів ліпопероксидації у крові [16]. Тому вва-
жаємо перспективним вивчення взаємозв’язку 
функціональних та морфологічних показників у 
хворих на ХТГ, поєднаний з ХНХ та 
ожирінням, з цитокіновим профілем крові з ме-
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тою поглиблення відомостей щодо патогене-
тичних механізмів коморбідної патології та по-
дальшої корекції виявлених порушень. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана відповідно 
до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Луганського державного медичного 
університету і являє собою фрагмент тем НДР: 
«Клініко-патогенетичні особливості, лікування 
та медична реабілітація хворих на хронічний 
токсичний гепатит, поєднаний з хронічним бес-
кам’яним холециститом та ожирінням» (№ дер-
жреєстрації 0108U004716).  

Метою дослідження було вивчення 
взаємозв’язоку між станом мікрогемодинаміки та 
цитокіновим профілем крові хворих на ХТГ, 
сполучений з ХНХ та Ож.  

Матеріали і методи дослідження. Під на-
шим спостереженням знаходилось 45 хворих на 
ХТГ, сполучений з ХНХ та Ож, віком від 18 до 
58 років. Діагноз встановлювався експертним 
шляхом з урахуванням даних анамнезу, резуль-
татів клінічного та лабораторного (біохімічного) 
обстеження, яке характеризувало функціональ-
ний стан печінки, а також даних сонографічно-
го дослідження органів черевної порожнини. Усі 
хворі отримували терапію традиційними гепа-
топротекторами (есенціале Н, карсіл). Обсяг 
біохімічного обстеження включав визначення 
загального білірубіну та його фракцій (вільної та 
зв'язаної), активності амінотрансфераз (АлАТ, 
АсАТ) з вирахуванням коефіцієнту де Рітіса 
(АсАТ/АлАТ), екскреторних ферментів (лужна 
фосфатаза - ЛФ та гамаглутамілтранспептидаза - 
ГГТП), показника тимолової проби, рівню хо-
лестерину та �-ліпопротеїдів, загального білка 
та білкових фракцій, цукру крові, протромбіно-
вого індексу уніфікованими методами. 

В якості основного методу вивчення стану 
мікрогемодинаміки в обстежених хворих вико-
ристовували фотощілинну лампу ЩЛ-2М для 
біомікроскопії бульбарної кон’юнктиви (ББК) 
[15]. Для кількісного аналізу вираження морфо-
логічних змін з боку МЦР розраховували індек-
си судинних (КІ1), внутрішньосудинних (КІ2), 
позасудинних (периваскулярних) (КІ3) пору-

шень, та загальний (інтегральний) кон’юнк-
тивальний індекс (КІ заг.) за формулою: КІзаг. = 
КІ1+КІ2+КІ3 [10]. 

Перше обстеження здійснювали, як правило, 
в період загострення та клінічної маніфестації 
ХТГ та ХНХ до початку лікування, друге – через 
2 тижня, третє – через місяць та четверте - через 
2 місяця від початку лікування. Статистичну об-
робку одержаних результатів досліджень здійс-
нювали на персональному комп'ютері Intel 
Pentium III 1000 за допомогою дисперсійного 
аналізу з використанням пакетів ліцензійних 
програм Microsoft Office 97, Microsoft Excel 
Stadia 6.1 / prof і Statistica [6]. 

Отримані результати та їх обговорення. 
До початку лікування хворі на ХТГ, поєднаний з 
ХНХ та Ож, скаржилися на загальну слабкість, 
нездужання, порушення сну, зниження праце-
здатності, апетиту, поганий емоційний настрій, 
підвищену стомлюваність, тяжкість у правому 
підребер'ї, нерідко - гіркоту у роті. При об'єкти-
вному обстеженні у всіх обстежених відмічалася 
наявність субіктеричності склер, печінка висту-
пала на  3 - 4 см з-під реберного краю, була під-
вищеної щільності. Біохімічні показники паціє-
нтів, що знаходилися під наглядом, характеризу-
вались підвищенням тимолової проби, помір-
ною гіпербілірубінемією, гіпертрансфераземією, 
підвищеним рівнем холестерину і �-
ліпопротеїдів в сироватці крові, зростанням ак-
тивності екскреторних ферментів – ГГТП і ЛФ. 

При аналізі отриманих даних морфо-
логічних і функціональних показників МЦР бу-
ло встановлено, що до початку лікувальних за-
ходів у пацієнтів, що знаходилися під спостере-
женням, виявлені порушення мікрогемоцир-
куляції, які охоплювали всі відділи МЦР – су-
динний, внутрішньосудинний та паравазальний.  

При зіставленні динаміки інтегрального по-
казника КІзаг., який кількісно відображає стан 
мукрогемодинаміки, з концентрацією проза-
пальних ЦК ФНПα ІL–1β та протизапального. 
нами встановилено важливу патогенетичну роль 
дисбалансу ЦП, зокрема ФНПα, ІЛ–1β та IL–4, у 
формуванні та збереженні порушень з боку 
МЦР (табл. 1). 

Таблиця 1. Динаміка показника КІзаг. та вмісту ЦК у крові хворих на ХТГ, поєднаний з ХНХ та Ож (М±m) 

Концентрація ЦК у крові хворих (пг/мл) Період 
обстеження КІзаг. ФНПα ІL–1β IL–4 IL–1β/IL–4 ФНПα/IL–4 
В період загострення 17,4±0,4 

Р<0,001 
70,7±3,2 
Р<0,001 

44,6±1,7 
Р<0,001 

55,7±1,2 
Р<0,05 

0,8±0,04 
Р<0,001 

1,27±0,05 
Р<0,05 

Через 2 тижні 12,1±0,18 
Р<0,001 

60,2±2,9 
Р<0,001 

35,6±2,1 
Р<0,001 

48,1±1,7 
Р>0,05 

0,79±0,03 
Р<0,001 

1,25±0,05 
Р<0,05 

Через 1 місяць 7,2±0,17 
Р<0,001 

48,7±3,8 
Р<0,05 

26,9±2,8 
Р<0,05 

46,7±2,1 
Р>0,1 

0,66±0,03 
Р<0,05 

1,0±0,03 
Р=0,05 

Через 2 місяці 6,7±0,16 
Р<0,01 

45,7±2,6 
Р>0,05 

22,5±2,2 
Р>0,05 

47,3±1,8 
Р>0,1 

0,59±0,03 
Р<0,05 

0,97±0,04 
Р>0,05 

Норма 3,5±0,2 39,6±2,2 18,8±1,2 47,2±1,6 0,4±0,03 0,84±0,04 
Примітка: показник Р підрахований стосовно норми. 

З таблиці 1 видно, що до початку лікування 
(в розпал клінічних проявів загострення ХНХ) в 
обстежених хворих на ХТГ, поєднаний з ХНХ 

та Ож, мало місце суттєве підвищення концен-
трації у крові хворих прозапальних ЦК: ФНПα в 
1,8 рази (Р<0,001) та ІL–1β – в 2,4 рази (Р<0,001) 
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стосовно відповідних показників норми, вміст 
протизапального ІL–4 у крові також помірно 
підвищувався в 1,2 рази (Р<0,05), кратність 
індексу ІL–1β/ІL–4 був збільшено в 2 рази 
(Р<0,001), коефіцієнт ФНПα/ІL–4 був 
збільшений в 1,5 рази відносно норми (Р<0,05). 
Водночас показник КІзаг. у цей період обстежен-
ня був в 5 разів вище норми (Р<0,001).  

При повторному обстеженні через 2 тижні з 
моменту початку лікування вміст ФНПα у крові 
знизився в середньому в 1,2 рази стосовно вихід-
ного показника та досягнув при цьому (60,2±2,9) 
пг/мл, що було, однак, в 1,5 рази вище норми 
(Р<0,05). За цей же період концентрація ІL–1β у 
крові знизилася в середньому в 1,26 рази та була 
при цьому в 1,9 рази вище норми (Р<0,001). 
Концентрація протизапального ЦК ІL–4 мала 
знижувалася лише в 1,16 рази та відповідала при 
цьому верхньої межі норми (Р>0,05) (рис.1).  
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Рис. 1. Взаємозв’язок показника КІзаг. та ЦК у 

крові хворих на ХТГ, поєднаний з ХНХ та Ож. 

Виходячи з цього, коефіцієнти які 
відображають співвідношення ЦК з прозапаль-
ною та протизапальною активністю, були 
вірогідно збільшені в цей період обстеження 
стосовно норми: ІL–1β/ІL–4 – в 2 рази (Р<0,01), 
ФНПα/ІL–4 – в 1,6 рази (Р<0,05). Показник 
КІзаг. у цей період обстеження був в 3,5 рази ви-
ще норми (Р<0,001) та в 1,43 рази знизився 
відносно вихідного рівня (Р<0,001) (рис.2). 
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Рис. 2. Взаємозв’язок показника КІзаг. та 

індексів, що відображають співвідношення між ЦК з 
про та протизапальною активністю, у хворих на 
ХТГ, поєднаний з ХНХ та Ож. 

Через 1 місяць з початку лікування у хворих 
на ХТГ, поєднаний з ХНХ та Ож, відмічено 
зниження стосовно вихідного рівня концен-
трації ФНПα у сироватці крові в середньому в 
1,45 рази – до (48,7±3,8) пг/мл,  що було в 1,23 
рази вище норми (Р<0,05) та ІЛ–1β – в 1,68 рази 
– до (26,9±2,8) пг/мл, що в 1,43 рази вище нор-
ми (Р<0,05). Концентрація ІL–4 в цей період 
обстеження повністю нормалізувалася (Р>0,1). 
Виходячи з цього, коефіцієнти які відображають 
співвідношення ЦК з прозапальною та проти-
запальною активністю, були вірогідно вище 
норми: ІL–1β/ІL–4 – в 1,65 рази (Р<0,05), 
ФНПα/ІL–4 – в 1,43 рази (Р<0,05) стосовно 
норми. Показник КІзаг. у цей період обстеження 
був в 2,1 рази вище норми (Р<0,001). 

Через 2 місяці з початку лікування, на тлі до-
сягнутої клініко–біохімічної ремісії даної ко-
морбідної патології ГБС відмічалося зниження 
концентрації ФНПα у крові у середньому в 1,55 
рази та ІL–1β – в 2 рази відносно вихідного 
рівня; коефіцієнт ІL–1β/ІL–4 зменшився в 1,35 
рази та  ФНПα /ІL–4  в 1,3 рази відносно 
вихідного рівня, рівень КІзаг. зменшився в 2,65 
рази. У цей період обстеження показники 
ФНПα, ІL–1β, ІL–4, ФНПα/IL–4 майже досяга-
ли верхньої межі норми, відповідно для кожного 
показника (Р>0,05).  

При проведенні статистичного аналізу вста-
новлено наявність прямого кореляційного 
взаємозв’язку між концентрацією ФНПα у крові 
та КІзаг. у хворих на ХТГ в сполученні з ХНХ та 
Ож (r=+0,692), а також між ІЛ–1β та КІзаг. 
(r=+0,685). Це вказує на патогенетичну 
взаємозалежність стану мікроциркуляції у хво-
рих зі сполученою патологією ГБС та Ож та 
ЦПК, зокрема підвищенням концентрації у 
крові прозапальних ЦК - ФНПα та ІЛ–1β. 

Таким чином, отримані дані свідчать, що у 
хворих на ХТГ, сполучений з ХНХ та Ож ма-
ють місце чітко виражені порушення з боку 
МЦР, які у патогенетичному плані можна 
пов’язати з дисбалансом ЦПК, в тому числі 
підвищенням вмісту прозапальних ЦК (ФНПα, 
ІЛ-1β) у сироватці крові. Оскільки, відома висока 
чутливість печінки до дії прозапальних ЦК [3,4], 
можна вважати, що саме збільшення концен-
трації ЦК у сироватці патогенетично обумовлює 
тривале збереження порушень з боку МЦР.  

Висновки: 
1. До початку лікування хворі на ХТГ, по-

єднаний з ХНХ та Ож, скаржилися на загальну 
слабкість, нездужання, порушення сну, знижен-
ня працездатності, апетиту, поганий емоційний 
настрій, підвищену стомлюваність, тяжкість у 
правому підребер'ї, нерідко - гіркоту у роті. При 
об'єктивному обстеженні у всіх обстежених від-
мічалася наявність субіктеричності склер, печін-
ка виступала на  3 - 4 см з-під реберного краю, 
була підвищеної щільності.  

2. Біохімічні показники у пацієнтів, що 
знаходилися під наглядом, характеризувались 
підвищенням тимолової проби, помірною гі-
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пербілірубінемією, гіпертрансфераземією, під-
вищеним рівнем холестерину і �-ліпопротеїдів в 
сироватці крові, у частини хворих зростанням 
активності екскреторних ферментів ГГТП і ЛФ. 

3. У хворих на ХТГ, поєднаний з ХНХ та 
Ож, виявляються чітко виражені функціональні 
та морфологічні порушення з боку МЦР, які 
охоплюють всі його відділи – судинний, внут-
рішньосудинний та позасудинний. 

4. Встановлено прямий корелятивний 
взаємозв’язок між ступенем кількісних змін 
мікрогемоциркуляції за показником КІзаг. та кон-
центрацією ФНПα у крові (r=+0,692) і між КІзаг. 
та рівнем ІЛ–1β (r=+0,685), що свідчить про 
наявність взаємозалежності та взаємообумовле-
ність мікроциркуляторних та імунних порушень 
у патогенезі ХТГ, сполученого з ХНХ та Ож. 

5. Отже, вважаємо доцільним в подальших 
роботах вивчити можливість включення до 
комплексної терапії пацієнтів з цією ко-
морбідною патологією препаратів, що во-
лодіють імуноактивними властивостями, що 
водночас будуть позитивно впливати на стан 
МЦР.  
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